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NOUVEAUX 
ANTITHROMBOTIQUES : 

PERSPECTIVES 

II est desormais raisonnable de penser que les nouveaux anticoagulants oraux 
- antithrombine ou anti-Xa - se substitueront a terme et avec une meilleure securite 
therapeutique aux AVK; pour autant, les premiers resultats portant sur la prophylaxie 
en chirurgie orthopedique doivent etre completes par ceux des etudes en cours 

dans la fibrillation auriculaire et la thrombose veineuse. 
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L es medicaments antivitamine-K 
(AVK) ont jusqu’a present consti- 
tute le traitement anticoagulant 
par voie orale de reference. Neanmoins, 
leur utilisation en clinique comporte des 
inconvenients majeurs : la zone thera- 
peutique est etroite, leur efficacite est 
fonction de facteurs genetiques mais 
aussi des interactions medicamenteuses 
et de Falimentation. L’imprevisibilite de 
leur action oblige a des controles biolo- 
giques repetes et explique que les antivi- 
tamine-K soient la premiere cause d’acci- 
dents iatrogeniques graves. Cela conduit 
a leur sous-utilisation, notamment dans 
la fibrillation auriculaire. Ces limites ren- 


dent compte de la necessite de proposer 
d’autres approches de l’anticoagulation 
orale. Le traitement anticoagulant oral 
ideal devrait comporter une meilleure 
securite therapeutique conjuguee a une 
surveillance biologique absente ou du 
moins simplifiee, c’est l’ambition des 
nouvelles molecules mises a la disposi- 
tion des praticiens. 

Une nouvelle approche 
therapeutique 

L’action anticoagulante des antivita- 
mine-K est liee a l’inhibition hepatique 
de la carboxylation des facteurs vitami- 


nes K-dependants, avec pour conse- 
quence la diminution des formes actives 
des facteurs de la coagulation II, VII, IX 
et X; a l’oppose, les nouvelles molecules 
en cours de developpement sont des 
inhibiteurs directs. Parmi les cibles choi- 
sies, le facteur Xa et la thrombine, enzy- 
mes responsables de la generation de 
thrombine et de la fibrinoformation, 
paraissent les plus prometteuses. 

Les premiers resultats ont ete obtenus 
avec un inhibiteur specifique de la throm- 
bine, le ximelagatran, prodrogue du mela- 
gatran. Administre en deux prises par 
24 heures sans controle biologique, le 
melagatran (Exanta) a demontre son effi- 
cacite dans la prevention des thromboses 
veineuses en chirurgie orthopedique, 
dans le traitement des thromboses vei- 
neuses, dans la prevention des accidents 
embolique de la fibrillation auriculaire 
non valvulaire, mais son hepatotoxicite a 
conduit en 2006 la firme a le retirer du 
marche. 1,2 

Trois medicaments sont actuellement 
en fin de developpement (tableau 1) : 
l’etexilate dabigatran, prodrogue du 
dabigatran, un inhibiteur direct de la 
thrombine ; l’apixaban ; et le rivaroxaban, 
inhibiteurs du facteur Xa. 3 


Nouveaux anticoagulants oraux 


Rivaroxaban 

Cible 

Dose 

Controle 

biologique 

Demi-vie 

Clairance 
renale (%) 

FXa 

Fixe 1 fois par jour 

Non 

9 h 

65 

Apixaban 

FXa 

Fixe 2 fois par jour 

Non 

9 a 14 h 

25 

Dabigatran 

F lla 

Fixe 2 fois par jour* 

Non 

14 a 17 h 

100 

Warfarine 

Facteurs 

Variable 1 fois par 

Oui 

40 h 

0 


vitamine K- 

jour 





dependants 






' En curatif. F : facteur. 
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Prophylaxie en chirurgie 
orthopedique 

L’etexilate dabigatran (Pradaxa) et le 
rivaroxaban (Xarelto) ont depuis fin 
2008 une autorisation de mise sur le mar- 
che dans la prevention des evenements 
thromboemboliques veineux chez les 
patients adultes ayant beneficie d’une 
chirurgie programmee pour prothese 
totale de hanche ou du genou. 

L’etexilate dabigatran est metabolise au 
niveau hepatique en sa forme active, le 
dabigatran, qui est elimine sans modifica- 
tion dans les urines. En prophylaxie, une 
prise quotidienne unique debutee en post- 
operatoire a ete choisie. Trois essais ont 
compare le dabigatran a l’enoxaparine 
chez les patients operes d’une chirurgie 
programmee de hanche ou du genou. 
Deux des etudes comparent le dabigatran 
a 40 mg 1 fois par jour d’enoxaparine 
debutee avant 1’intervention. Dans la troi- 
sieme etude, Re-Mobilize, l’enoxaparine 
est debutee apres l’intervention a la dose 
de 30 mg 2 fois par jour. La meta-analyse 4 
regroupant les 8210 patients conclut a la 
non-inferiorite, que ce soit en termes 
d’efficacite ou de securite, de 220 mg 
1 fois par jour d’etexilate de dabigatran 
versus 40 mg 1 fois par jour d’enoxapa- 
rine. Toutefois, cette conclusion ne s’ap- 


plique pas a la posologie nord-americaine 
de 30 mg d’enoxaparine 2 fois par jour : 
dans l’etude Re-Mobilize, le dabigatran 
est inferieur a l’enoxaparine sur le critere 
principal (evenements thromboembo- 
liques, mortalite). Au total, la dose 
recommandee par l’Agence frangaise de 
securite sanitaire des produits de sante 
(Afssaps) est de 220 mg par jour (2 gelu- 
les en une prise) 1 a 4 heures apres l’in- 
tervention poursuivie pendant 10 jours 
pour la prothese du genou, 28 a 35 jours 
pour la prothese de hanche. Chez les 
patients ages ou ayant une insuffisance 
renale moderee, la dose recommandee 
est de 150 mg par jour. Le dabigatran est 
contre-indique chez les patients ayant 
une insuffisance renale severe. 

Le rivaroxaban est une petite molecule 
dirigee contre le site actif du facteur Xa. 
Apres administration par voie orale, la 
biodisponibilite est de 60 a 80 % avec un 
pic plasmatique a la 3 e heure et une 
demi-vie de 9 heures. L’elimination se fait 
majoritairement par voie urinaire (65 %) . 
Quatre essais ont compare chez plus de 
12 700 patients 10 mg de rivaroxaban 
1 fois par jour a l’enoxaparine dans la chi- 
rurgie programmee de la hanche et du 
genou (tableau 2). 5 Les quatre etudes 
concordent pour montrer une superio- 
rity; du rivaroxaban 10 mg debute apres 


la chirurgie sur la prevention des acci- 
dents thromboemboliques compare a 
l’enoxaparine dans ses deux utilisations, 
40 mg 1 fois par jour debutee en preope- 
ratoire, 30 mg 2 fois par jour debutee en 
postoperatoire. Cette meilleure effica- 
cite ne s’accompagne pas d’une augmen- 
tation des evenements hemorragiques. 
L’autorisation de mise sur le marche 
(AMM) recommande l’administration 
orale de 10 mg de rivaroxaban 6 a 10 heu- 
res apres l’intervention pendant 5 semai- 
nes dans la chirurgie de la hanche, 
2 semaines dans celle du genou. En cas 
d’insuffisance renale, le risque d’accu- 
mulation incite a la prudence. 

L’apixaban, comme le rivaroxaban, est 
un inhibiteur du facteur Xa. Son interet 
compare a ce dernier est une elimination 
a predominance biliaire, limitant le 
risque d’accumulation chez les patients 
en insuffisance renale. Dans une etude 
en double aveugle, 6 3 195 patients operes 
d’une prothese totale du genou ont regu 
soit 2,5 mg d’apixaban 2 fois par jour, soit 
30 mg d’enoxaparine 2 fois par jour. Le 
traitement est debute 12 a 24 heures 
apres la chirurgie et poursuivi 14 jours. 
En termes d’efficacite sur le critere prin- 
cipal (accidents thromboemboliques 
symptomatiques et asymptomatiques, 
embolie pulmonaire, deces de toute 


Prophylaxie et rivaroxaban 10 mg 1 fois par jour 


Record 1 

Chirurgie 

N 

Enoxaparine 

Rivaroxaban 

TVP, EP deces 

TVP, EP 

symptomatique 

PTH 

4541 

40 mg 1 fois par jour 

35 jours 

1 0 mg 1 fois par jour 

35 jours 

3,7 i/s 1,1 %. Rivaroxaban 
statistiquement superieur 

" 

Record 2 

PTH 

2509 

40 mg 1 fois par jour 

10 a 1 4 jours 

1 0 mg 1 fois par jour 

31 a 39 jours 

9,3 i/s 2,0 %. Rivaroxaban 
statistiquement superieur 

1,2 vs 0,2% 

Record 3 

PTH 

2531 

40 mg 1 fois par jour 

10 a 1 4 jours 

1 0 mg 1 fois par jour 

10 a 14 jours 

1 8,9 vs 9,6 %. Rivaroxaban 
statistiquement superieur 

2,0 vs 0,7% 

Record 4 

PTG 

3148 

30 mg 2 fois par jour 

10 a 1 4 jours 

1 0 mg 1 fois par jour 

10 a 14 jours 

10,1 vs 6,9 %. Rivaroxaban 
statistiquement superieur 

1,2 vs 0,7% 

Total 

PTH 

PTG 

12729 

Record 1,2,3 

Enoxaparine 40 1 fois par jour 
Record 4 

Enoxaparine 30 2 fois par jour 

1 0 mg 1 fois par jour 

35 jours (hanche) 

14 jours (genou) 

Rivaroxaban 0,8 % 

Enoxaparine 1 ,6 % 

Rivaroxaban statistiquement 
superieur p < 0,001 

Rivaroxaban 0,4 % 
Enoxaparine 0,3 % 
p = 0,076 


EP: embolie pulmonaire; PTG: prothese totale de genou; PTH: prothese totale de hanche; TVP: thrombose veineuse profonde. D’apres la ref. 5. 
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* Le benefice Clinique net regroupe accidents vasculaires cerebraux (AVC), embolies systemiques, embolies pulmonaires (EP), infarctus du myocarde, deces, 
hemorragies majeures. D'apres la ref. 7. 


cause durant le traitement), l’apixaban 
n’a pas atteint le seuil predefini de non- 
inferiorite (9 % vs 8,8 %). En revanche, il 
existe une diminution des evenements 
hemorragiques (2,9 % vs 4,3 %). 

Dans ses deux avis, la commission de 
transparence de la Haute Autorite de 
sante (HAS) a considere que le dabiga- 
tran comme le rivaroxaban apportaient 
un service medical important, mais que 
pour le premier il n’y avait pas d’amelio- 
ration du service medical rendu, que 
celle-ci etait mineure pour le rivaroxa- 
ban. Ces conclusions qui ne concernent 
que la chirurgie programmee de la han- 
che et du genou peuvent paraitre seve- 
res. Elies n’autorisent certainement pas a 
parler de revolution, meme si la possibi- 
lity d’un traitement purement oral 
devrait deboucher sur une meilleure 
acceptability d’une prophylaxie desor- 
mais prolongee au-dela des premiers 
jours postoperatoires. 

Traitement de la fibrillation 
auriculaire non valvulaire 
et de la maladie veineuse 
thromboembolique 

La prophylaxie, si elle constitue la pre- 
miere etape traditionnelle du developpe- 
ment clinique des medicaments anti- 
thrombotiques, n’est pas leur enjeu 
principal. L’objectif est de se substituer 


aux antivitamine-K en ameliorant sinon 
leur efficacite du moins leur security 
d’emploi, et cela sans controle biologique. 
Des lors, ce sont les resultats des essais, en 
cours, dans la fibrillation auriculaire non 
valvulaire et dans la thrombose veineuse 
qui permettront de juger de rimportance 
de l’avancee therapeutique que consti- 
tuent ces nouveaux anticoagulants oraux. 

L’etude Re-Ly 7 (tableau 3) concerne 
18 113 patients ayant une fibrillation 
auriculaire non valvulaire. Elle compare 
en double aveugle deux doses de dabiga- 
tran, 110 et 150 mg per os 2 fois par jour, 
sans controle biologique, a la warfarine 
donnee en ouvert pendant une duree 
moyenne de 2 ans. La dose de 110 mg 
2 fois par jour est aussi efficace que la 
warfarine en termes d’accidents vascu- 
laires cerebraux et d’embolies syste- 
miques, avec une diminution des hemor- 
ragies majeures, la dose de 150 mg 2 fois 
par jour est plus efficace que la warfarine 
(1,11 % par anus 1,69 %) pour les acci- 
dents vasculaires cerebraux et les embo- 
lies systemiques, avec un risque similaire 
d’hemorragies majeures. Fait marquant, 
le risque d’accident vasculaire cerebral 
hemorragique est reduit significative- 
ment pour les deux doses de dabigatran. 
Le benefice clinique net qui regroupe les 
accidents vasculaires cerebraux, les 
embolies systemiques, les infarctus du 
myocarde, les embolies pulmonaires, les 


hemorragies majeures et les deces est 
comparable pour les deux doses de dabi- 
gatran et superieur a celui de la warfa- 
rine. Cela laisse esperer une modulation 
de la dose, 1 10 ou 150 mg en fonction du 
risque clinique des patients. Les troubles 
dyspeptiques sont significativement aug- 
mentes dans les groupes dabigatran, il 
n’existe en revanche aucun argument 
pour une toxicite hepatique. 

L’etude Re-Cover 8 (tableau 4), etude de 
non-inferiorite, concerne 1 274 malades 
ayant une thrombose veineuse proximale 
ou une embolie pulmonaire. Tous les 
malades reqoivent de l’heparine pendant 
une duree moyenne de 10 jours, puis de 
maniere randomisee en double aveugle 
soit 150 mg de dabigatran 2 fois par jour, 
soit de la warfarine avec un internatio- 
nal normalized ratio entre 2 et 3 pen- 
dant 6 mois. Le dabigatran n’est pas infe- 
rieur a la warfarine : 30 recidives ou deces 
dans le groupe dabigatran, 27 dans le 
groupe warfarine. Le nombre d’hemorra- 
gies est similaire ou plus bas dans le 
groupe dabigatran, avec 20 hemorragies 
majeures versus 24 dans le groupe warfa- 
rine. Comme dans l’etude Re-Ly, aucune 
hepatotoxicite n’est relevee, seule la 
dyspepsie est l’evenement indesirable 
significativement plus frequent du 
groupe dabigatran (2,9 % vs 0,6 %). 

Ces resultats prometteurs laissent 
cependant deux points en suspens : l’ab- 
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Dabigatran dans la maladie veineuse thromboembolique (etude Re-Cover) 


Critere principal 

Recidive ou deces relie 

Dabigatran 

N = 1 274 

Warfarine 

N = 1 265 

Hazard ratio 

IC a 95 % 

30 (2,4) 

27(2,1) 

1,10(0,65-1,84) 

Thrombose veineuse symptomatique 

16(1 ,3) 

18(1,4) 

0,87(0,44-1,71) 

Embolie pulmonaire symptomatique 

13(1,0) 

7 (0,6) 

1,85(0,74-4,64) 

Hemorragie majeure 

20 (1 ,6) 

24 (1,9) 

0,82(0,45-1,48) 

Hemorragie totale 

205 (16,1) 

277(21,9) 

0,71 (0,59-0,85) 


IC: intervalle de confiance. D'apres la ref. 8. 

sence d’antidote, la necessity d’une 
methode biologique de reference per- 
mettant d’adapter la dose chez les 
patients a risque, notamment les patients 
ages en insuffisance renale. 

Pour le rivaroxaban, les resultats des 
etudes en cours dans la fibrillation auri- 
culaire non valvulaire et dans la maladie 
veineuse thromboembolique sont atten- 
dus pendant l’annee 2010. D’ores et deja, 
les resultats d’une etude de prevention 
secondaire chez les patients traites de 6 a 
12 mois par la warfarine au decours d’un 
accident veineux thromboembolique ont 
ete presentes au congres de YAmerican 
Society of Hematology en decem- 
bre 2009 ; 9 602 patients reqoivent pen- 
dant 6 a 12 mois supplementaires 20 mg 
de rivaroxaban 1 fois par jour, 594 regoi- 
vent un placebo. Pendant une duree 
moyenne de 190 jours, 42 patients du 
groupe placebo (7, 1 %), 8 du groupe 


rivaroxaban (1,3 %), p < 0,0001, ont une 
recidive thromboembolique. Aucune 
hemorragie majeure ne survient dans le 
groupe placebo, 4 dans le groupe riva- 
roxaban (0,7 %), difference non signifi- 
cative. Ces resultats sont comparables a 
ceux publies dans la meme indication 
avec le melagatran. 10 

En conclusion, les resultats deja publies 
laissent a penser que nous sommes a un 
tournant de l’approche du traitement 
anticoagulant oral. II est desormais rai- 
sonnable d’esperer que dans les annees 
tres proches ces nouveaux anticoagu- 
lants se substitueront aux antivitamine-K 
en apportant aux malades une meilleure 
securite malgre ou grace a l’absence de 
controles biologiques. Quant a predire 
qui des antithrombines ou des anti-Xa 
s’imposeront, seuls les resultats des etu- 
des a venir apporteront une reponse. • 


summary New oral anticoagulants: 
prospects 

Two new oral anticoagulants are licensed in France for 
prevention for venous thromboembolism in patients 
undergoing hip or knee arthroplasty. Dabigatran (Pradaxa) 
inhibits the active site of thrombin. The 220-mg dose is 
recommended for the majority of patients whereas the 
150-mg dose is reserved for patients also taking 
amiodarone and for those at higher risk for bleeding 
(patients with moderate renal insufficiency). Rivaroxan 
(Xarelto) inhibits reversibly the active site of fXa, the 1 Omg- 
dose once daily is recommended started 6 to 1 2 hours 
after wound closure. The two drugs are given once daily in 
fixed doses without coagulation monitoring. However the 
aim of the new anticoagulants is to replaced VKAs 
particularly for prevention of stroke in patients with 
auricular fibrillation and for the treatment of venous 
thrombo-embolism. Recently published results in these two 
indications with dabigatran are very promising. 

resume Nouveaux antithrombotiques: 
perspectives 

Deux nouveaux anticoagulants oraux ont regu une 
autorisation de mise sur le marche dans I'indication 
prevention des evenements thromboemboliques veineux 
chez les patients operes d'une chirurgie programmee par 
prothese totale de hanche ou de genou. Le dabigatran 
(Pradaxa) est un inhibiteur direct de la thrombine, il est donne 
a la dose de 220 mg en une prise debutee 1 a 4 heures 
apres I'intervention, la dose de 150 mg est recommandee 
pour les patients traites par amiodarone ou avec un risque 
hemorragique accru, notamment ceux avec une insuffisance 
renale moderee. Le rivaroxaban (Xarelto) est un inhibiteur 
direct du facteur X active, il est present a la dose de 1 0 mg 
en une phse debutee 6 a 1 2 heures apres la chirurgie. Dans 
les deux cas, aucune surveillance biologique n'est 
necessaire. L’ambition de ces nouvelles molecules est de se 
substituer aux antivitamine-K, en particulier dans leurs deux 
indications principales, la fibrillation auriculaire et la maladie 
veineuse thromboembolique. Les resultats publies 
recemment avec le dabigatran dans ces deux indications 
sont tres encourageants. 


L'auteur declare ne pas avoir de conflit d’interets concernant 
les donnees publiees dans cet article. 
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